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Gelondheideaad Ty 0L ol Wiy L (v P g v, (E. o B D s i By, Dol i T iy, A o B v o, ™
Sl [ i by, Ll g, P iy Mol ™ il o M g™

“lvim o o Pk et [ oncaones, Siioen el 8 s e Craen Ch ifnerr's B ol Cersier o B ok o e P Shomed L Hisslih Spdar,
P Hiel Fiah, st aon o Flecd s it (e e, U r e iy o Chioraio Glrwer e chus Wiste o Carpun, Auros kpstirse of st ooy
e s L v e oy i oot #imvcw o of Heermtwlogy, [ syt of Bl nie H g, s ol | ettt Sick r, Smerien, Ssepsarirmert: of
Iy U et O el St Hew il & e e o Cheied Hssslth, | orcien, Urstsd G rpriory, " o o it s Onseesen, by Hoplers
Lirinsen ity i ol of s e Blstrmone, Msry i, Vispstraert. of Biood s Mencs Tesropiert, H Les Mo Caroor Gerisr s s h int iy
Vrmaen iy Sionih Aoy Tarspss, ™ sprn. o s Wi e, 3 w Bonier o, "l i o 8 ey
wd infec Lrmam Eyo Sawithe, "irron o of Hiersi ology < noiogy; Hoopstsl for Sk C i deny Torom, Onier, Careee,
"l e o Fecteene it w3 cscecney, Bromy Urissre iy o i hood o B e e, g e o o Bsursicioge U s o il

HGR 8561, juli 2012

B rie, ‘e Ly ey iy Sz o 1 Wi e, Mo H e, Cormeec e

dun il eerrn Becrval pa el of expeds porpue d an oy idencod baneed gmidedine far ircliion of i i
dnted adelt and chillden. Thes gaiddine an |alendod o e by prisuay cane and aalopectlly proider

wih case doer i bard patiens. Frid wan eifien Bmiled Aeasikal saman] foloe imeitias-
‘e are bighlightod

Kaorwards d paicnt; FETCaE e paloni
ammrerdefcioncy pal s
EXECUTIVE SUMMARY Recormmeended. poevergretion ahbedeis o mooml

Thoe geidcine wes comated 1o provide primasy care
andl specmlty climscmnn with o ience- Buooed| presddinen
oy et Emrenrration of palients with alteod dmme.
moroeeetore and B boeoebobl comtacts i oeder
v aalely pocvent v accine- pesvent bie infectionn. They
diy md repemeent e oy soproeck b veccImom

ackalts wed childeen o well i cortein adedt and chdl.
dren o bk rok fr veccineproentable anfocSomn
s reprluterd amdl prabinibed axereally By e Coelon o
Dioicios Cleantasla sl Poewest bam 0] s i fisees -
i k. Sorames socoemesecnd o bt s boen ad-
dirend by B Adwsedy O om

Pracios: (ACIF] otk TN or Sy deviate fram nec-
cemmmcnlationn, The goal of peceeniing S g eilline:

Fasien ¢4 Nxtm X1k acope S0oxte X0

hzmman ol gl oir s oo ses xmn b easar
o or oy e T ke e s e e i 1 e i [
L 1R ol s o el i | st o el s
s 2 Sl o of e i e mh e © b g b
o &l e e Mk gt o o e b e
el et igh o schpedan s A S ronose on.

A mwish [ rdom o ir B0 cuee of i e e
En pomamior d i Adssn ook or immerladke Mook
Civew = o Dl Covii o Pt v

Cormgraene Loy G Fak e | et Sde |
o [ 4
CRadabn X0 Rk ichee b Tfor Lin e el e bnbef o falrin o
iz Sy f Aemica. A Aghin rert For o ovm, ploes. sl
s £ g e oy sBOE o
O Nt

B e d Sty and mestalty fren veccine-
proventdic dfocton i imeensccemmrondoed | pa-
Sent. Somemorieod bolow e S oot
mnacdic by b pramec], oot iy Radiics ot pavicicadel

ol infrmation ax avaldtic n the cdoctomc
verakmn. The pasec] foilowed 2 proos woed in b devd-
epmend of dier InfocSeos Dibeaaes Socety of Amedcn
pradeiine, which mcioded 3 splomatc wopbtng of
e el y o e cvitencs and S gmde of e moo-
mendatiom (Table [). The by clintcsl grosions amd

ax d i iy

samwrasp. A detwled deorpiiom of e methale

Rubin et al. Clin Infect Dis 2014; 58:309-18

Ve of b cerpeora s Hes @ (O 201458 (] Fabsassy) = 4

Pl Sy e sy e 7w S o fucgon g iy s popreop o



REvIEWS

i
From the Medical Board of the National Psoriasis
Foundation: Vaccination in adult patients on systemic
therapy for psoriasis

INFECTIOUS AGENTS AND LUPUS

Immunizing patients with systemic lupus erythematosus:

Lara Wine-Lee, MI3, PhD.? Sara ©. Keller, MD, MPH,® Marissa B. Wilck, MBChE," Stephen ). Gluckman, MD.®
and Abby % Van Voorhees, MID®
Phitadelpiia, Pennsylvania

a review of effectiveness and safety

SG O"Neill* and DA Tsenberg
Centre for Rheumatology, University College London, London, UK
Patienis with moderate o severe psorissis offen require systemic immunomodulatory. medications thar
place them at risk for infection. Vo o is @ proven stategy o reduce infections. However, vaocinalion
mles among patients with inflammatory auoimmune conditions, ncuding psoriass, remain bow, We
review the lilemmre regarding vaccine-preventable illness and vaccinaions commonly used in the United
States in patients older than 18 yvears on immunosuppressive therapies that are used in the eatment of
peoriasis, The medical board of the Mational Psoriasis Foundation recommends that dermancdogises counsel
patients on updating vaccinations in accordanee with recommendations of the Advisory Commines
for Immunization Pracices as any mensures aken o prevenl nfection can increase the safety of
immunomodulaitony therapies, (] Am Aced Dermatol 200 3:69:1003-13.0

Concerns regarding the safety and efficacy of immunization in patients with SLE have persisted for
over 60 years, despite the increased risk of infection in these patients. There are many anecdotal case
reports of SLE induction or exacerbation following immunization, but overall, these evenis seem io
be very rare. Evidence from prospective trials suggests that inactivated and component vaccines are
probably safe in patients with SLE. Live vaccines are contraindicated in patients on
immunosuppressive agents or high dose steroids (pred; 20mg/day or greater).

There is limited evidence regarding efficacy of vaccination in patients with SLE. Studies assessing
serological response to vaccination have generally shown that the majority of patients have an
appropriate response, but a significant minority do not. Response to hepatitis B vaccination may be
impaired and logical resg should be assessed post vaccination. It is not clear if disease
activity or immunosuppressive medications are risk factors for a poor response, rather than intrinsic
abnormalities of immune function in patients with SLE. The majority of patients appear to have a

Key words: hiologics; cyclosporine; immunosuppressive therapy; inactivated vaccine; live vaocine;

metholrexate; vaccine administration; vaccine counseling.

crease susceplibility to infections. Vacoination

rates  in  adubs  lag  significantly  behind
the greater than %M rate achieved in children.
Primary care peoviders often lack undersianding of
autinflammatory  skin  conditions and may  not
consider vaccination in otherwise healthy patients.
Poor vaccinations sates have been demonstrated in
bemer-sudied populations of patients with auro-
inflammatory conditions and we antcipate simikar
rends in patients with psorasis.’™ In patients
with inflammatory howel disease (IBID), the most
commonly cited reason for vaccine noncompliznee
was lack of awareness of the need for the mmun:-
ztion.' Dermarologists therefore play an important
role im educating  patients abouwr immunizations.
Understanding recommendations and how other
medical conditions or exposures may alter vaccine
recommendations s critical  for  individualized
vaceine counseling. Given this and the requirements

S yatemic immunomodulatory medications in-

Abbrerietions nsed:

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
HBY: hepatitis B virus

HPY:  human papillomayvines

IB:  inflammatory bowel disease

IL: interkeukin

MME:  measles, mumps, and rubella

THF:  umor necrosis facor

for vaccine storage, administration, counseling, and
monitosing, sdministraton should stll be done in
coordimation with the patient’s primary doctor or
aceording o other local models.

TYPES OF VACCINES

Key points

* Live vaccines are relatively contraindicated
in pati [ ppressive therapy.

However, carly data suggest that some live

From the Department of Dermatology® and Department of
Medicine, Infectious Disease Division” Perelman School of
Megdicing, University of Penrayhania.
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reasonable serological response o vaccination.

Lupus {2006) 15, T78-783.

Key words: immunization; systemic lupus erythematosus; vaccination

Introduetion

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoim-
mune rheumatic disease characterized by a diversity of
immunological abnormalities. frequently requiring
major immunosuppressive drugs. A common problem
faced by these patients is whether vaccination is likely
to be effective and/or safe. In this review we will con-
sider these issues and try to provide some straight for-
ward advice as to when vaccination is advisable and
when it is not.

The first case report of fatal SLE occurring after
immunization was published in 1943." Several more
case reports of fatal SLE occurring after immunization
were described later that decade. Sixty years later,
concerns over the role of vaccination in the pathogen-
esis of SLE remain, as have concerns over risks posed
by wvaccines to patients with established SLE
Furthermore, gquestions remain over the efficacy of
vaceination in patients with SLE.

*Correspondence: Dr SG O'Neill, Centre for Rheumatology, 3rd floor,
The Windeyer Building, 46 Cleveland Street, London WI1T 4JF, UK.
E-mail: sean.o"neill @uclh.nhs.uk

© 2006 SAGE Publications

On the other hand. infection remains a leading cause
of morbidity and mortality in patients with SLE.* In
our cohort of 442 patients with SLE followed for over
25 years, infection was found to be a leading cause of
death, accounting for 16 of 65 deaths observed (unpub-
lished observations). The high burden of infection is
due in part to the disease itself and in part due to
immunosuppressive treatment, and provides additional
rationale for the use of effective vaccine strategies in
patients with SLE.

Inactivated and component vaccines

Prewnococcal vaccinarion

There are numerous case reports and small series
illustrating the increased susceptibility of patients with
SLE to Streptococeus preumoniae > Postulated mech-
anisms for the increased susceptibility include deficien-
cies in complement and mannose-binding lectin
pathways, immunosuppressive treatment, functional
asplenia and impaired cellular immune responses.’

It would seem from these observations that immuniza-
tion against pneumococcus is important in patients with
SLE. There have been persisting concems however. (due

10.1177/096 1203306069355

O’Neill et al. Lupus 2006 ; 15: 778-83
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mMmuunsupressie

% Primaire of congenitale immuunsuppressie

# Secundaire of verworven immuunsuppressie
# Oudere leeftijd (‘immunosenescentie’)
# Asplenie
# Chronische ziekte (end stage renal/liver disease)

# HIV infectie

# Immune mediated inflammatory disease (IMID)
# Lupus, psoriasis, rheumatoid arthritis, IBD, MCTD ...

# Immuunsuppressieve therapie

# SOT, SCT, chemotherapie, corticosteroiden, biologicals
immunomodulatoren



Groepen van immuunsuppressieve medicatie

O 5.3.2. SELECTIEVE OESTROGEENRECEPTORMODULATOREN
Q 5.3.3. AROMATASE-INHIBITOREN
Q 54. GLUCOCORTICOIDEN
Q 9.2, MIDDELEN BIJ] REUMATISCHE AANDOENINGEN
O 12.3.1. IMMUNOMODULATOREN - IMMUUNSUPPRESSIE BIJ TRANSPLANTATIE
Q 12.3.2. IMMUNOMODULATOREN - MIDDELEN BIJI CHRONISCHE
IMMUUNGEMEDIEERDE AANDOENINGEN
Q 13. ANTITUMORALE MIDDELEN
- 13.1. Alkylerende middelen
- 13.2. Antimetabolieten
- 13.3. Antitumorale antibiotica
- 13.4. Topo-isomerase-inhibitoren
- 13.5. Microtubulaire inhibitoren
- 13.6. Monoklonale antilichamen
- 13.7. Tyrosinekinase-inhibitoren
- 13.8. Diverse antitumorale middelen

HGR 8561, juli 2012 www.bcfi.be




Groepen van immuunsuppressieve medicatie

|.  Absoluut immuunsuppressief
Waarschijnlijk wel immuunsuppressief

Waarschijnlijk niet immuunsuppressief

How N

Niet immuunsuppressief

HGR 8561, juli 2012 CDC, Yellow Book



Groepen van immuunsuppressieve medicatie

|. Absoluut immuunsuppressief
Waarschijnlijk wel immuunsuppressief

Waarschijnlijk niet immuunsuppressief

How N

Niet immuunsuppressief

HGR 8561, juli 2012 CDC, Yellow Book



I.Absoluut immuunsuppressieve medicatie (1/2)

# Hooggedoseerde corticosteroiden: >20 mg/d prednisope
gedurende > 2 wkn

# Uitz: 10-20 mg/d prednisone, overleg met vaccinspecialist
(bv. Gelekoortsvaccinatie)

# Methotrexaat (Ledertrexaat™)

# Leflunomide (Arava™)

#® Azathioprine (Imuran™) en 6-mercaptopurine
# Ciclosporine A (Neoral Sandimmun™)

# Cyclofosfamide (Endoxan™)

# Tacrolimus, Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus
# Mycofenolaat mofetil (Cellcept™)

HGR 8561, juli 2012 CDC, Yellow Book



I.Absoluut immuunsuppressieve medicatie (2/2)

# Antilymfocytaire immunoglobulines

# Tumor Necrosis Factor (TNF)-remmers:Adalimumab
(Humira™), certolizumab (Cimzia™), etanercept (Enbrel™),
golimumab (Simponi™) en infliximab (Remicade ™)

# Andere monoklonale antilichamen en biologicals: Rituximab
(Mabthera ™), Abatacept (Orencia ™), Tocilizumab
(Roactemra™), Basiliximab (Simulect ™), Natalizumab
(Tysabri™) Stelara (Janssen-Cilag)

[ustekinumab [biosynthetisch]]

# Antitumorale middelen: alkylerende middelen,
antimetabolieten, antitumorale antibiotica, topo-isomerase
inhibitoren, microtubulaire inhibitoren en diverse antitumorale
middelen

HGR 8561, juli 2012 CDC, Yellow Book



Groepen van immuunsuppressieve medicatie

|.  Absoluut immuunsuppressief
Waarschijnlijk wel immuunsuppressief

Waarschijnlijk niet immuunsuppressief

o

Niet immuunsuppressief

HGR 8561, juli 2012 CDC, Yellow Book



2. Waarschijnlijk immuunsuppressieve medicatie

# Lenalidomide (Revlimid™)

# Tasonermin (Beromun™)

# Aldesleukine (Proleukin ™): gemodifieerd interleukine-2
# Tyrosine kinase inhibitor (Glivec™)

# Omalizumab (Xolair ™)

# Eculizumab (Soliris™)

Voor nieuwe biologicals, pleeg overleg

met een gespecialiseerd vaccincentrum

HGR 8561, juli 2012 CDC, Yellow Book



Groepen van immuunsuppressieve medicatie

|.  Absoluut immuunsuppressief
Waarschijnlijk wel immuunsuppressief

Waarschijnlijk niet immuunsuppressief

B W N

Niet immuunsuppressief

HGR 8561, juli 2012 CDC, Yellow Book



3.Waarschijnlijk niet immuunsuppressieve
medicatie

# ‘Probably not’ immunosuppressive medication
# Interferon (a, 3 en Y)

# Gepegyleerd interferon: wellicht immuunsuppressief?

# ‘Very probably not” immunosuppressive medication

# Hydrea, Monoklonale antilichamen tegen VEGF EGFR, HER-2
(Herceptin ™)

HGR 8561, juli 2012 CDC, Yellow Book



Groepen van immuunsuppressieve medicatie

|.  Absoluut immuunsuppressief
Waarschijnlijk wel immuunsuppressief

Waarschijnlijk niet immuunsuppressief

How N

Niet immuunsuppressief

HGR 8561, juli 2012 CDC, Yellow Book



4. Niet immuunsuppressieve medicatie

# Paracetamol, NSAID, sulfasalazine, (hydroxy)chloroquine

# Corticosteroiden

# Korte of langdurige behandeling met < 10 mg prednisone of
gelijkwaardig

# Fysiologische onderhoudsdosissen (substitutiebehandeling)

# Steroide inhalatoren

# Topische steroiden (huid, oren of ogen)

#¥ Intra-articulaire, bursale injectie of peesinfectie met steroiden

# Selectieve oestrogeenreceptormodulatoren: clomifen,
tamoxifen, ...

# Aromatase inhibitoren (oestroeensyntheseremmers)
# Groeifactoren: hematopoietische groefactoren (G-CSF)

# Ribavirine en andere antivirale medicatie
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Immuungecompromitteerde
patiénten zijn vatbaarder voor
infecties, maar zijn yaak

ondergevaccineerd



Redenen voor lage vaccinatiegraad

# Onvoldoende besef van het verhoogd infectierisico
# ‘Niet mijn verantwoordelijkheid’

# Taak van huisarts vs specialist (dermatoloog, gastro-enteroloog,
reumatoloog)?

# Misvattingen over doeltreffendheid en veiligheid
van vaccins
# Geen bescherming door lage immuunrespons na vaccinatie
# Risico op vaccingeinduceerde infectie

# Risico op een opstoot van IMID (of orgaanrejectie)
na vaccinatie

# Geen planning op lange termijn (latere reizen)

# Jonge patienten blijven asymptomatisch



“Primum non nocere”’
Benefit-risk ratio
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Geinactiveerde vs levende vaccins

/ Replicating
(live attenuated pathogen)

Life attenuated pathogen

Killed pathogen or fraction of pathogen

7
)
Non-replicating Subunit Purified antigens
(whole inactivated pathogen) (toxoids, split virus, (various antigens,
fragments of pathogens) recombinant proteins)

Immunogenicity

Dougan G & Hormaeche C. Vaccine 2006; 24S2:13-19; Garcon N & Van Mechelen M. Expert Rev Vaccines 2011; 10:471-486.



Geinactiveerde vs levende vaccins

(1] [ L) v
Geinactiveerde vaccins Levende vaccins

Pneumokokken MMR (mazelen-bof-rube!:a)

- 23PPV (23-valent

polysaccharidenvaccin) Varicella (VZV)

- 13PCV (13-valent geconjugeerd

vaccin) Oraal poliovaccin (OPV) — niet in Belgié
Influenza Rotavirusvaccin

Hepatitis B Oraal buiktyfusvaccin

Hepatitis A Herpes zoster (VZV)

Difterie-tetanus(-pertussis) (DTPa)
Geinactiveerd poliovaccin (IPV)
Humaan papillomavirus (HPV)

Geinactiveerd buiktyfusvaccin



Vaccinatie: oorzaak van
(verergering) van IMID?

# Vaccinaties op zich zijn niet verantwoordelijk voor het
ontstaan van IMID, noch voor een destabilisering of
opflakkering ervan

# Enkele case reports, maar geen bewezen causaliteit

# Surveillance voor vaccinveiligheid belangrijk
bv. HIN| 2009+ AS03 vaccin (Pandemrix™) en narcolepsie

# 3| million doses toegediend in 47 landen

# 1 incidentie van narcolepsie in Europa, niet in Canada

Pandemic influenza A H1N1 vaccines and narcolepsy:
vaccine safety surveillance in action

Charlotte | S Barker, Matthew D Snape

Ahmed et al. J Autoimmun 2014; 50C: 1-11 Barker et al. Lancet Infect Dis 2014; 227-38
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Narcolepsy link to pandemic flu vaccine becomes clearer

Gretchen Vogel

The 200% H1N1 influenza pandemic left a troubling legacy in Europe:
More than 1300 people who received a vaccine to prevent the flu
developed narcolepsy, an incurable, debilitating condition that causes
overpowering daytime sleepiness, sometimes accompanied by a
sudden muscle weakness in response to strong emctions such as
laughter or anger. The manufacturer, GlaxoSmith-Kline (GSK), has
acknowledged the link, and some patients and their families have
already been awarded compensation. But how the vaccine might have

ADVERTISEN




Hypothetische, niet bewezen associaties tussen
vaccins en aandoeningen

Health condition Vaccine mcrimnated  Ongin
Neurological damage DTPw Scotland
Unexplamned death DTPw Japan
Chromic fatigue syndrome ~ Hepatitis B Canada
Sudden infant death DTPw France
Multiple sclerosis Hepatitis B France
Crohn's disease MMER UK
Autism MME. UK
Diabetes mellitus Hib Us
ATIDS OPV Hooper (reporter)
Mental retardation Thiomersal Uus
Autism

Arthritis Lyme Us
vCID Bovine serum UK
Immune overload Combinations Us

André FE. Vaccine 2003; 21: 593-5



Coincidentie # causaliteit

# Associatie in de tijd tussen vaccinatie en het
optreden van een fenomeen/ziekte is geen bewijs van
causaliteit

#- Tijdens massavaccinatiecampagnes:
Tverhoogd risico op verwarren van coincidentie en
causale associatie

# Ziekten komen ‘spontaan’ voor met een bepaalde
frequentie (‘background rate’)



Impact van vaccinatie op IMID ziekteactiviteit

Disease
Vaccine activity RA JIA SLE IBD
Hepatitis B = Clin, Lab (CCT) [74] Clin (CCT) [101]  Clin, Lab (UCT) [75]
Pneumococcal = Clin, Lab (CCT) [77] Clin, Lab (CCT) [77]
vaccine Clin, Lab (UCT) [102]
Influenza = Clin, Lab (RCT) [103] Clin, Lab (CCT) [86] Clin (CCT) [89]
Clin, Lab (CCT) [84, 86, 88, 93] Clin (UCT) [87]

# Vaccinatie leidt niet tot verhoging van klinische of
laboratoriumparameters van IMID ziekteactiviteit.

# Vaccinatie induceert evenmin rejectie in SOT
patienten.

Rahier et al. Rheumatology 2010; 49: 1815-27
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Yellow Fever Vaccination and Increased Relapse Rate
in Travelers With Multiple Sclerosis

Mauricio F. Farez, MD, MPH; Jorge Correale, MD

Objective: To investigate the effect of yellow fever (YF)
immunization on the subsequent multiple sclerosis (MS)
relapse risk.

Design: Sclf-controlled case series study.
Setting: An MS outpatient clinic.

Patients: Seven patients with clinical relapsing-
remitting MS traveling to endemic YF areas who re-
ceived the YF 17D-204 vaccine were studied.

Intervention: The YF 17D-204 vaccine.

Main Ovtcome Measure: Number of relapses. Sec-
ondary outcomes included the number of new lesions on
magnetic resonance imaging and peripheral mono-
nuclear cell cytokine and chemokine production.

Results: The annual exacerbation rate during risk pe-
riods following immunization was 8.57, while the re-
lapse rate outside the risk period was only 0.67 (rate ra-
tio=12.778; P<<.001). Three months after immunization,

patients showed a significant increase in new or enlarg-
ing T2-weighted lesions and gadolinium-enhancing le-
sions compared with 12 months prior to vaccination and
9 months after immunization (both P<.001). More-
over, blood myelin basic protein and myelin oligoden-
drocyte glycoprotein responses showed significant in-
creases in interferon y—induced protein 10 kDa—,
interferon y—, interleukin la—, interleukin 13—, and tu-
mor necrosis factor—secreting cell numbers as well as
complement component ClgB production after YF vac-
cination in patients with MS compared with unvacci-
nated patients with MS, patients with MS vaccinated
against influenza, and healthy control subjects (P=.01
and P<<.001, respectively).

Conclusion: For patients with MS traveling to endemic
YF areas, vaccination should be recommended on the ba-
sis of carefully weighing the risk of exacerbation against
the likelihood of exposure to the YF virus.

Arch Neurol. 2011:68(10):1267-1271. Published online
June 13, 2011. doi:10.1001/archneurol.2011.131



IMID en geinactiveerde vaccins

# Bij patienten met IMID met/zonder toediening van,IS
medicatie is de toediening van geinactiveerde vaccins
veilig

# Immuunrespons is vaak suboptimaal

# Hoewel: verschillende IS (incl. biologicals) hebben geen
significant negatief effect op immunogeniciteit
(Uitz. Rituximab)

# |mmuunrespons na rappelintenting minder afgeremd dan na
primo-vaccinatie

= Indien mogelijk: vaccineer voor de start van IS

medicatie

HGR 8561 JU“ 2012 Murdaca et al. Autoimm Rev 2014, 13: 75-84



IS medicatie en levende vaccins

, T
# Prednisone (> 20 mg/d): i
T
_\uuu-uu-;uu\uuuuuu}-_
| |
Stop Stop
-1 mnd + 4 wkn

# |Immuunsuppressieve medicatie/chemotherapie:

Stop Stop
-3 mnd + 4 wkn

# Rituximab: 12 maanden stop
# Leflunomide: 2 jaar stop (tenzij washout met Questran)



IS medicatie en levende vaccins

# Prednisone (> 20 mg/d):

# RI™Ximab: 12 maanden
# Leflunomide: 2 jaar (tenzij washout met Questran)



IS medicatie en levende vaccins

TABEL 1
Minimale duur van de immunosuppressie (6, 10-12).

Geneesmiddel Duur
Corticosteroiden, hoog gedoseerd 1 maand
Cyclosporine 1 week
Tacrolimus 3 dagen
Sirolimus 3 weken
Everolimus 9 dagen
Azathioprine 2 maanden
Mycofenolaat-mofetil 1 week
Methotrexaat 1 tot 3 maanden
Alemtuzumab meer dan 1 jaar
Rituximab 1 jaar
Leflunomide 2 jaar
Etanercept 1 maand
Infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab 3 maanden

Peetermans, W., Schoemans, H., & Gompel, A. Van. (2013). Vaccinaties bij immuungecompromitteerde en chronisch zieke
patiénten. Tijdschrift Voor Geneeskunde, 69(22), 1113-1116. doi:10.2143/TV(G.69.22.2001505



Vaccindoeltreffendheid?

# Efficacy studies met harde eindpunten
(morbiditeit en mortaliteit) zijn schaars bij IC ptn

# Immunogeniciteit:

# Correlate of protection vaak niet bekend
(uitz: anti-HBs >10 1U/ml)

# Vnl. serologische studies

# Algemeen kwalitatief en kwantitatief suboptimale
immuunrespons, kortere beschermingsduur

# Geen eensluidende conclusies m.b.t. studies met hogere
doses, extra boosters

HGR 8561, juli 2012



Impact van IS medicatie op immunogeniciteit

Vaccine
Hepatitis B Pneumococcal Influenza
DMARDs
AZA = RA (CCT) [74] = RA (RCT) [103], (CCT) [86]
}1BD (CCT) [89]
. SLE (UCT) [87]
CSA = RA (CCT) [74] = RA (RCT) [103] (CCT) [86]
= JIA (CCT) [101]
MTX = RA (CCT) [74, 104] L RA(CCT) [78] = RA (RCT) [93, 103]
= JIA (CCT) [101] . PsA(RCT) [79] = RA (CCT) [84, 86, 91]
. RA, SLE (CCT) [77]
Biologicals
MTX + Anti-TNF-x agents L RA(CCT) [104] = BRA (RCT) [105, 108], (CCT) [76] L BA(CCT) [91]
PsA (RCT) [79]
Anti-TNF-z agents . RA(CCT) ETA [104] . RA, SA(CCT) ETA, IFX [107] = RA (RCT) ADA [105]
= PsA, (RCT) ETA [79] L BRA(CCT) [88]
L BA(CCT) IFX, ETA [84]
L RA(CCT) [91]
}  RAJIBD (PC) [85]
JIBD (PC) [90]
Rituximab L RA(RCT) [81] L BA(CCT) [92, 93]
Abatacept |l Healthy controls (RCT) [83]
Efalizumab = Psor (RCT) [82]

Rahier et al. Rheumatology 2010; 49: 1815-27



Overzicht

# IMID en immuunsuppressieve medicatie

# Veiligheid en doeltreffendheid van vaccins bij
immuungecompromitteerde (IC) patiénten

# Vaccinatiechecklist voor IC volwassenen
# Basisvaccinatieschema
# Bijkomende ziektespecifieke vaccins

# Vaccinatie van de omgeving

# Conclusies



Vaccinatiechecklist

# Basisvaccinatieschema (www.hgr-css.be) in orde!?

# Extra ziektespecifieke vaccins?

# Serologische screening of follow-up nodig?
# Systematisch na HBV vaccinatie

# Vaccinatie van omgeving ?

# Te checken:

- VOOr
- tijdens immuunsuppressieve therapie

- Na


http://www.hgr-css.be/

Vlaams Agenischap
Lorg & Gezondheid

/

Ziektes Gezrond leven Viaamsze

en milieu Zorgverzekering

Je bent hier: Home = Ziektes = Vaccinaties » Informatie voor vaccinatoren > Adviezen Hoge

Gezondheidsraad rond vaccinatie

EEZ3 Adviezen Hoge Gezondheidsraad rond Zie ook

b Ziektelijst A-Z vaccinatie In Contactpagina
» Borstkankeropsporing » Contactgegevens
Op deze pagina: infectizziektebestrijding
v Zelfdoding en vaccinatie

=Wat is de Hoge Gerondheidsraad?

In Ziektes
» Vaccins A-Z
» Zigktelijst A-Z

-

L1 . . . .
~ang EbG_TE"' =Advieren en aanbevelingen over vaccinaties
aandoeningen

=heer info

Vaccinaties

b Vaccins A-Z Wat is de Hoge Gezondheidsraad?

b Het
De Hoge Gezondheidsraad (HER) is het wetenschappelijk sdviesorgaan van

basisvaccinatieschema ; = "=
Visanderen 2014 dEE?E.VﬂﬁgEZEI'IdhEId. Veiligheid van de VE}E:IE-EHETIEI'I &n
Leefmilieu. Het fungeert zo als de poort tussen het beleid en de

-

r |”f:”!'"9tiE LERT wetenschappelijie wereld op het vlak van de volisgezondheid. Vanuit die
waCTinatoren positie geeft de Hoge Gezondheidsrasd onafhankelijs wetenschappelijx
v Eratis vaccins advies en saanbevelingen. Dat gebeurt zowel op sigen initiatief als op vraag

. van de federale minister, zijn medewerkers of de administratie.
Vaccins bestellen

-

b Werken met P —
Vaccinnet

b G Adviezen en aanbevelingen over vaccinaties
Woonzorgoentra

b Vaccinatieksarten Hieronder vindt u de meest recente adviezen en aanbevelingen van de Hoge

Fezondheidsraad - onder de vorm van vaccinatiefiches in POF - in verband

Koudeseten- en P : .
met vaccinaties voor kinderen, adolescenten enfof volwassenen.

wwaliteitsproblemen

-

http://www.zorg-en-gezondheid.be/ziektes/
vaccinaties/info-vaccinatoren/adviezen-hoge-
gezondheidsraad-rond-vaccinatie/



http://www.zorg-en-gezondheid.be/ziektes/vaccinaties/

Adviezen en aanbevelingen in verband met
volwassenenvaccinatie

s L Advies vaccinatie tegen difterie (PDF, 234 5B}
s L Advies vaccinatie tegen hepatitis A (PDF, 229 5B}
n L Advies vaccinatie tegen hepatitis B (PDF, 258 kB)

s A Advies vaccinatie tegen pneumohoiiken (POF, 488 5B}
s L Advies vaccinatie tegen rabies [FDOF, 488 kB

s A Advies vaccinatie tegen tetanus (POF, 328 kB)
s A Advies vaccinatie tegen kinkhoest [FOF, 224 kB
s L Advies vaccinatie tegen BCG (PDF, 237 5B}

Adviezen en aanbevelingen cver inhaalvaccinaties

Lees A de fiche over inhaslvaccinaties (FOF, 874 kB)

Yoor professicneel advies in verband met inhaalvaccinaties kunt u terecht bij
de afdeling Toezicht Volksgezondheid in uw provincie.

Brochure over vaccinatie van immunogecompromitteerde en
chronisch zieke kinderen en volwassenen

&0 Fﬁ-i-r:ﬁ-l'-;; ae &en ochroniscn

Lees A | de brochure vaccinatie van immuno

4
L2

|TI_-,_-

o : — p——
zieke kinderen en volwassenen {PDF

http://www.zorg-en-gezondheid.be/ziektes/
vaccinaties/info-vaccinatoren/adviezen-hoge-
gezondheidsraad-rond-vaccinatie/



http://www.zorg-en-gezondheid.be/ziektes/vaccinaties/

Vaccinatieschema IMID onder IS therapie

> 16 jr) (1/2)

Geinactiveerde Aanbeveling
vaccins

S

dT(Pa) Tedivax: 1 dosis om de 10 jaar
Boostrix: 1x
Hepatitis A 2 doses (0, 6-12 mnd),
evt. anti-HAV bepalen
Hepatitis B 0,1, 6mndofO, 1, 2,12 mnd

Anti-HBs bepalen (> 10 IU/L)

Influenza (jaarlijks) 1 dosis TIV* of QIV
(+ omgeving vaccineren)

Pneumokokken 23 PPV; 13 PCV (zie verder)

HPV 0,1,6 mnd of 0,2,6 mnd
(HPV 16,18; Q 14-26 jaar zonder seksueel
HPV 6,11,16,18) contact

TIV: trivalent geinactiveerd influenzavaccin, QIV Quadrivalent

HGR 8561, juli 2012; HGR vaccinatiefiches

R

S Standaard
vaccinatieschema

A Actief
aanbevolen

R Te overwegen
bij risico

X Afgeraden o.w.v.
contra-indicaties

NVT | Niet van
toepassing




Vaccinatieschema IMID onder IS therapie
(> 16 jr) (2/2)

Levende vaccins Aanbeveling

MBR (zie verder) X &
Varicella (zie verder) X
Zoster (zie verder) X
B Geinactiveerde reisgerelateerde vaccins Aanbeveling
Japanse encefalitis, Europese R
tekenencefalitis, IPV, Buiktyfus, (rabiés),
l.o.m. experten (MenACWY)

van een vaccinatie- —

centrum/travel clinic Levende reisgerelateerde vaccins Aanbeveling

Gele koorts X

Buiktyfus (oraal vaccin) X

~——

HGR 8561, juli 2012



Incidentie van invasieve pneumokokkenziekte volgens oo

MEDISCHE

comorbiditeit bij jongere en oudere volwassenen

Geschatte jaarlijkse incidentie van IPZ per 100.000 personen in 2008-20091

350 - m 16-64 Jaar ® 65+ Jaar

S 300 -

c

® 250 -

s

o 200 -

3

= 100 - 91 91

s

g lsals 2 u - ‘

S o - N e

% Groep Chronische

= zonder  Asplenie/disfun respiratoire  Chronische  Chronische  Chronische . IMmUNo- 4\ infectie
‘s . . aandoenin . - . Diabetes suppressie
risico ctie van de milt g hartziekte nierziekte leverziekte

Bij 22.298 patiénten van alle leeftijden, Engeland, 2008-2009*

'
1. van Hoek AJ et al. J Infect. 2012;65(1):17-24. 2

130962 — 10/2013 42



Mortaliteit van IPZ volgens comorbiditeit bij jongere en Zuccoc

MEDISCHE

oudere volwassenen**

Mortaliteit per leeftijd en risicogroep?

S 60 - m 14-64 Jaar m 65+ Jaar
2 53.3
S 50
g 44
40 - 36.2 37.1
32.9 9.9
29.1 29 .
30 -
20 A 154 .
105 12 8.5
107 54 -
m B K
Goep  Asplenie/disfunct  Chronische Chronische  Chronische Chronische  piapetes Immuno-  HIV-infectie
zonder ievande milt  respiratoire  hartziekte nierziekte  leverziekte suppressie
risico aandoening

Bij 22.298 patiénten van alle leeftijden, Engeland, 2008-20091

'
1. van Hoek AJ et al. J Infect. 2012;65(1):17-24. 2

130962 — 10/2013 43



Pneumokokkenvaccins: 23PPV

# 23-valente polysaccharide vaccin (23PPV) -
Pneumo23 ™

# Kapselpolysacchariden van 23 frequente serotypes
(88% van bacteriemie-isolaten)

# Hervaccinatie om de 5 jaar

# Bescherming tegen IPD: wel (+50%) bij gezonde volwassenen,
niet bij populaties met verhoogd risico
(<17 meta-analyses)

# Bescherming tegen pneumonie zonder bacteriemie: neen

PNEUMO 23

pyidq /Ply ccharide Pneumokokke
Pumkkk Ply ccharid-Im

Setingue préremphe avec aigullle/Voogewide spuit met injectiencald/fertigspritze mit Injeklicnsnodel
1 dose/dosis /Dosis = 0,5 m P =~ 4

I Voie intomusculaine ou souscutonde/Inkamusculoir of subcusacn gebiuik/Invomuskuliare cder subkuane Anwendurg  SQNOFi pasteur MSD '

V| e




Pneumokokkenvaccins: | 3PCV

# | 3-valente conjugaatvaccin (13PCV) -
Prevenarl3 ™

# Kapselpolysacchariden van |3 frequente serotypes
(63% van bacteriemie-isolaten)

# Immunogeniciteit van |3PCV vs 23PPV:
# Vergelijkbare of hogere functionele antilichaamtiters (OPA)

#® Hogere titers na hervaccinatie

# Effectiviteit:
# ‘CAPITA’; Prevenar BB
| 3PCV ter preventie van CAP e

# Zuigelingen/kinderen:
preventie van |PD, pneumonie, AOM




* Immuunrespons na 23-PPV vs |3-PCV

a .. Polysaccharide 1gG2 and

Depletion of production
memory B-cell pool
No production of i
B cell \ memory B cells Plasma cell
b Polysaccharide
Carrier :gg;a"d
‘e
§ | Polysaccharide-
BCR specific plasma cell

\ Polysaccharide-

o

Internalization

and processing

specific T cell

Pollard et al. Nat Rev Immunol 2009;
9: 213-20



Pneumokokkenvaccinatie van IC patienten

# Sequentieel schema:

Prevenar 3’

sorgenan Yo iyecton

Swarsed)

10 e howe (3 ) Crw () By0PRgms wTRE (s

et e
Tane wed ekre nm

S,
‘C@’*ﬁ: i
,‘:’Lu

13-PCV 23-PPV 23-PPV

# Co-administratie met trivalent geinactiveerd influenzavaccin
(TIV): OK

HGR nr. 8817



Primaire en secundaire doelstellingen,
per-protocol populatie

Reductie in pneumokokkenziekte met Prevenar 13°

0
10
20
=
g 30
£ 40
=& Primair eindpunt: Secundair eindpunt:
2 60 Preventie van eerste Preventie van eerste episode
5 70 episode van VT van VT niet- v
S 80 pneumokokken-CAP bacteriémische/niet-invasieve
> pneumokokken-CAP Secundair eindpunt:
80 Preventie van eerste
100 episode van VT IPD

Statistisch significante reducties in eerste episode van

VT pneumokokken-CAP met Prevenar 13!

Over het algemeen kwam het bijwerkingenprofiel overeen met dat van eerdere

onderzoeken bij volwassenen?
Prevenar 13°, n = 42.240; Placebo, n = 42.256.

CAP, niet-nosocomiale pneumonie; Bl, betrouwbaarheidsinterval; IPD, invasieve pneumokokkenziekte; NB, niet-bacteriémisch; NI, niet-invasief; VW,
vaccinwerkzaamheid; VT, vaccintype.
Figuur opgesteld met gegevens van: 1. Bonten MJM, et al. N Engl J Med 2015;372:1114-25.



Primaire en secundaire doelstellingen,
per-protocol populatie

Werkzaamheidseindpunt Vaccingroep VW (%) 95,2% BI p-
waarde

Prevenar 13° Placebo
(n=42.240) (n=42.256)

1°: Eerste episode van
bevestigde VT 49 90 45,56 (21,82;62,49) 0.0006
pneumokokken-CAP

2°: Eerste episode van
bevestigde NB/NI VT 33 60 45,00 (14,21;65,31) 0.0067
pneumokokken-CAP

2°: Eerste episode van VT IPD 7 28 75,00 (41,43;90,78)* 0,0005
* 9505 Bl

VW, vaccinwerkzaamheid; VT, vaccintype; CAP, niet-nosocomiale pneumonie; NB/NI, niet-bacteriémisch/niet-invasief; IPD, invasieve
pneumokokkenziekte.

1. Bonten MIM, et al. N EnglJ Med 2015;372:1114-25.



Mazelen-bof-rubella vaccinatie

# Evaluatie immuunstatus (klinisch en serologisch)

vOoor de start van de immuunsuppressiva

v

# Indien negatieve status van min. | component, vaccineer met
MBR vaccin (2 doses, 4-6 wkn interval) min. 4 wkn

voor de start van de IS

# [ndien IS therapie reeds gestart: overleg met expert

# Kan eventueel in combinatie met varicella (MMR-V)



2. Vaccinatiestatus van ouders van jonge kinderen

2.1 Mazelen-bof-rubella vaccinatie

In totaal beantwoordden 619 moeders en 253 vaders de vraag over hun vaccinatiestatus voor
mazelen, bof en/of rubella. Voor drie moeders, gevaccineerd tegen één of meer componenten van het
MBR-vaccin volgens een document, en 15 moeders en 8 vaders, gevaccineerd volgens herinnering,
werd(en) de component(en) in het vaccin echter niet aangeduid. De gegevens van deze 26 ouders
worden niet weergegeven in onderstaande tabellen (Tabel 5.1 t.e.m. 5.3).

Tabel 5.1: Mazelen vaccinatiestatus van de vaders en moeders van jonge Kinderen

Vader Moeder
Aantal % Aantal %
Vaccinatie 76 31.0 215 35.8
Volgens documenten 9 11.8° 20 9.3
Met jaartal 5 6.6° 16 7.4°
Zonder jaartal 4 5.3 4 1.9°
Volgens herinnering 67 88.2° 195 90.7°
Met jaartal 25 32.9° 90 41.9°
Zonder jaartal 42 55.3° 105 48.8°
Geen vaccinatie 44 18.0 120 20.0
Weet het niet 125 51.0 266 44 .2
Totaal 245 100.0 601 100.0

2 op het totaal aantal met vaccinatie
Blanco: voor 18 moeders en 8 vaders was niet bekend met welke component(en) van het MBR vaccin zij waren gevaccineerd

http://www.zorg-en-gezondheid.be/vaccinatiegraad/ 2012



http://www.zorg-en-gezondheid.be/vaccinatiegraad/

Varicella vaccinatie

# Evaluatie immuunstatus (klinisch en serologisch)

vOoor de start van de immuunsuppressiva

V

# IndienVZV IgG < 100 IU/L, vaccineer
(2 doses, 4-8 wkn interval) min. 4 wkn voor start IS

# [ndien IS therapie reeds gestart: overleg met expert
# Kan eventueel in combinatie met MMR (MMR-V)



Overzicht van VZV vaccins

# Varicella—windpokken

Provarivax SP-MSD Levend verzwakt, > 1350 PFU

Oka stam
Varilrix GSK Levend verzwakt, > 3300 PFU SC Ja
(Priorix-Tetra: Oka stam

MMR-V)

# Herpes zoster — zona

Producent Type Beschikbaar
in Belgié ?

Zostavax Merck Levend verzwakt, > 19400PFU SC Gepland
SP-MSD Oka stam (EMA
2006/07)
gE-ASO1B GSK Recombinant eiwit 50 ug gE M In
kandidaat- (gE) + AS01B ontwikkeling

vaccin adjuvans (fase 11/11I)



Vaccinatie tegen herpes zoster

# HGR 8561: bij volwassenen vanaf 60 jaar: nog geen dginitieve
aanbeveling (onvoldoende wetenschappelijke gegevens bij IC
patienten)

# IDSA 2013: zoster vaccinatie (Zostavax ™, | dosis) van
patienten

# > 60 jaar, min.4 wkn voor start van IS therapie of onder lage dosis IS*
(sterke aanbeveling)

# 2 50 jaar, min. 4 wkn voor start van IS therapie of onder lage dosis IS*
(zwakke aanbeveling)

# * Lage dosis IS: bv. Methotrexaat (<0.4mg/kg/week), azathioprine (<3.0
mg/kg/dag) of 6-mercaptopurine (<1.5 mg/kg/dag)
=» Niet van toepassing op andere levend verzwakte vaccins!



Vaccineren van dichte contacten

GEINACTIVEERDE VACCINS .

# Influenza: jaarlijks vaccineren van familieleden en dichte
contacten, incl. gezondheidswerkers

LEVENDE VACCINS
# MBR en varicella: indien gezinslid geen immuniteit

# Cave:indien gevaccineerde persoon een rash ontwikkelt,
vermijd tijdelijk contact met IC pt

# Rotavirusvaccin aan kinderen <6 mnd toegelaten.

# Cave: IC pt dient contact met stoelgang te vermijden
gedurende 2 weken

# Gelekoorts- en oraal buiktyfusvaccin: toegelaten indien
geindiceerd voor gezinslid



Vaccinatieschema

| Vé6r start IS therapie Tijdens IS therapie

Influenza Vaccineer indien tijdens seizoen

Td/Tdap Booster elke 10 jr;
vervang 1x door Tdap

HAV |.f.v. risico en immuunstatus
vaccineren

HBV |.f.v. risico en immuunstatus
vaccineren

Pneumo- 23PPV

kokken (13PCV - na 8 wkn: 23PPV?)

HPV Niet-gevaccineerde @ t.e.m. 26 jr

MBR Check immuunstatus.

Indien neg: vaccineer

Varicella Check immuunstatus.
Indien neg: vaccineer
Zoster 1 dosis > 60 (of > 50 jr)

Aangepast van Wine-Lee et al. J Am Acad Dermatol 2013; 69: 1003-13

Jaarlijkse vaccinatie

ldem

Idem; overweeg titerbepaling post-
vaccinatie (= 20 IU/L immuun)

Idem (evt. hogere dosis); titer post-
vaccinatie (= 10 IU/L immuun)

13PCV = na 8 wkn: 23PPV

ldem

Contra-indicatie (overleg evt. met
expert)

Contra-indicatie (overleg evt. met
expert)

Contra-indicatie (Uitz: MTX < 0.4
mg/kg/wk)



Vaccinatieschema

| Vé6r start IS therapie Tijdens IS therapie

Influenza Vaccineer indien tijdens seizoen Jaarlijkse vaccinatie

Td/Tdap Booster elke 10 jr; ldem
vervang 1x door Tdap

HAV |.f.v. risico en immuunstatus Idem; overweeg titerbepaling post-
vaccineren vaccinatie (= 20 IU/L immuun)

HBV |.f.v. risico en immuunstatus Idem (evt. hogere dosis); titer post-
vaccineren vaccinatie (= 10 IU/L immuun)

Pneumo- 23PPV 13PCV - na 8 wkn: 23PPV

kokken (13PCV - na 8 wkn: 23PPV?)

HPV Niet-gevaccineerde @ t.e.m.26jr Idem

MBR Check immuunstatus. Contra-indicatie (overleg evt. met
Indien neg: vaccineer expert)

Varicella Check immuunstatus. Contra-indicatie (overleg evt. met
Indien neg: vaccineer expert)

Zoster Nog niet in Belgié beschikbaar

Aangepast van Wine-Lee et al. J Am Acad Dermatol 2013; 69: 1003-13



Conclusies

# Patienten met IMID onder immuunsuppressieve/-
modulerende therapie vormen een belangrijke doelgroep
voor vaccinatie

# Denk tijdig aan vaccinatie (= voor de start van IS)!
# Tijdens IS therapie:

# Geinactiveerde vaccins zijn veilig, maar mogelijk minder immunogeen

# Vermijd levend verzwakte vaccins of stop tijdelijk de behandeling
# Vaccineer de omgeving tegen influenza

# Goede communicatie essentieel tussen
vaccinatoren (huisarts en specialisten)

$!
'



Meer informatie?

# Centrum voor Vaccinologie (CEVAC)

Tel: 09/332 33 28
Isabel.LerouxRoels@UZGent

# Prof. Dr. Steven Callens
Algemene inwendige en infectieziekten
Traveler’s clinic

Steven.Callens@UGent.be



mailto:Isabel.LerouxRoels@UZGent
mailto:Steven.Callens@UGent.be
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